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1.一种治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，所述方法包括向对其有需

要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述抗CD38抗体与包含SEQ  ID  NO:4的重链可变区

(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区(VL)的抗体竞争结合SEQ  ID  NO:1的人CD38。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述抗CD38抗体结合于人CD38(SEQ  ID  NO:1)

的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)和区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)。

4.根据权利要求1-3中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体通过细胞凋亡来诱导

杀伤表达CD38的AML细胞。

5.根据权利要求1-4中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体具有IgG1、IgG2、IgG3

或IgG4同种型。

6.根据权利要求1-5中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID 

NO:6、7和8的重链互补决定区(HCDR)1(HCDR1)、2(HCDR2)和3(HCDR3)序列，以及分别为SEQ 

ID  NO:9、10和11的轻链互补决定区(LCDR)1(LCDR1)、2(LCDR2)和3(LCDR3)序列。

7.根据权利要求6所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含SEQ  ID  NO:4的重链可变区

(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区(VL)。

8.根据权利要求7所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含SEQ  ID  NO:12的重链和SEQ 

ID  NO:13的轻链。

9.根据权利要求1-5中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID 

NO:15和16的VH和VL。

10.根据权利要求1-5中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID 

NO:17和18的VH和VL。

11.根据权利要求1-5中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID 

NO:19和20的VH和VL。

12.根据权利要求1-5中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID 

NO:21和22的VH和VL。

13.根据权利要求1-12中任一项所述的方法，其中AML为伴有至少一种遗传异常的AML、

伴有多系病变的AML、治疗相关性AML、未分化型AML、微成熟型AML、成熟型AML、急性髓单核

细胞白血病、急性单核细胞白血病、急性红白血病、急性巨核细胞白血病、急性嗜碱性白血

病、急性全髓纤维化或髓系肉瘤。

14.根据权利要求13所述的方法，其中所述至少一种遗传异常是染色体8和21之间的易

位，染色体16中的易位或倒位，染色体15和17之间的易位，染色体11的改变，或者fms-相关

的酪氨酸激酶3(FLT3)、核仁磷酸蛋白(NPM1)、异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)、异柠檬酸脱氢酶2

(IDH2)、DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)、CCAAT/增强子结合蛋白α(CEBPA)、U2小核

RNA辅助因子1(U2AF1)、zeste  2多梳抑制复合物2亚基的增强子(EZH2)、染色体1A的结构维

持(SMC1A)或染色体3的结构维持(SMC3)中的突变。

15.根据权利要求13所述的方法，其中所述至少一种遗传异常是IDH1中的易位t(8；21)

(q22；q22)、倒位inv(16)(p13；q22)、易位t(16；16)(p13；q22)、易位t(15；17)(q22；q12)、突

变FLT3-ITD、突变R132H或R100Q/R104V/F108L/R119Q/I130V或者IDH2中的突变R140Q或

R172。
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16.根据权利要求1-15中任一项所述的方法，其中AML是难治的或复发的。

17.根据权利要求1-16中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体作为缓解诱导、缓解

后或维持疗法来施用。

18.根据权利要求1-17中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体与至少一种第二治

疗剂联合施用。

19.根据权利要求18所述的方法，其中所述至少一种第二治疗剂为阿糖胞苷、佐柔比

星、伊达比星、米托蒽醌、羟基脲、地西他滨、克拉屈滨、氟达拉滨、拓朴替康、依托泊苷6-硫

鸟嘌呤、皮质类固醇、泼尼松、地塞米松、甲氨蝶呤、6-巯嘌呤、阿扎胞苷、三氧化二砷或全反

式视黄酸。

20.根据权利要求18所述的方法，其中所述至少一种第二治疗剂为全反式视黄酸、阿糖

胞苷、地西他滨或多柔比星。

21.根据权利要求17-20中任一项所述的方法，其中所述抗CD38抗体和所述至少一种第

二治疗剂同时、依序或分开施用。

22.根据权利要求17-21中任一项所述的方法，其中所述至少一种第二治疗剂增加AML

细胞上CD38的表面表达。

23.根据权利要求1-22中任一项所述的方法，其中所述受治疗者进一步经历放射疗法

治疗或已经历放射疗法治疗。

24.根据权利要求1-23中任一项所述的方法，其中所述受治疗者正经受造血干细胞移

植(HSCT)。

25.根据权利要求24所述的方法，其中所述HSCT是异源的、自体同源的或同基因的。

26.根据权利要求25所述的方法，其中所述HSCT包括来源于骨髓、血液或羊水的血液干

细胞的移植。
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用于治疗急性髓系白血病的抗CD38抗体

技术领域

[0001] 本发明涉及采用抗CD38抗体来治疗急性髓系白血病的方法。

背景技术

[0002] CD38是一种II型膜蛋白，具有ADP核糖基环化酶活性，分别催化NAD和NADP形成第

二信使环ADP-核糖(cADPR)和烟酸腺嘌呤二核苷酸磷酸(NAADP)。CD38介导钙动员并调节细

胞内NAD水平，并且研究表明在多种生理功能中具有作用(Funaro等人，J  Immunology  145:

2390-6，1990；Terhorst等人，Cell  771-80，1981；Guse等人，Nature  398:70-3，1999；

Adriouch等人，14:1284-92，2012；Chiarugi等人，Nature  Reviews  12:741-52，2012；Wei等

人，WJBC  5:58-67，2014)。

[0003] 急性髓系白血病(AML)是一种异质性血液病，其特征在于骨髓、外周血和其它组织

中的髓系母细胞的克隆扩充。尽管近来取得了进展，当前对AML的治疗仍未令人满意，5-年

无复发生存率低于30％。

[0004] 因此，仍然需要有效的AML疗法。

发明内容

[0005] 本发明的一个实施方案是一种治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方

法，该方法包括向对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间。

[0006] 本发明的一个实施方案是一种治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方

法，该方法包括向对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗

CD38抗体与包含SEQ  ID  NO:4的重链可变区(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区(VL)的抗体

竞争结合CD38。

附图说明

[0007] 图1A示出在NB-4  AML细胞系中不存在交联时达雷木单抗诱导的细胞凋亡。PI：碘

化丙啶。

[0008] 图1B示出在NB-4  AML细胞系中存在交联时达雷木单抗诱导的细胞凋亡。PI：碘化

丙啶。

[0009] 图2A示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的疗效，其

通过骨髓(BM)、脾(SPL)和外周血(PB)中白血病CD45+CD33+细胞的减少百分比(％)进行测

量。Ctrl：未治疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。P值在图中示出(同种型对照对达雷

木单抗)。

[0010] 图2B示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  7577模型中的疗效，其

通过骨髓(BM)、脾(SPL)和外周血(PB)中白血病CD45+CD33+细胞的减少百分比(％)进行测

量。Ctrl：未治疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。ns：不显著。***p<0.001

[0011] 图2C示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  8096模型中的疗效，其
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通过骨髓(BM)、脾(SPL)和外周血(PB)中白血病CD45+CD33+细胞的减少百分比(％)进行评

估。Ctrl：未治疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。ns：不显著。*p<0.05

[0012] 图3A示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的疗效，其

通过骨髓中总白血病负荷(每四块骨的CD45+CD33+细胞数)的减少进行评估。Ctrl：未治疗；

IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。Ctrl和Dara之间的骨髓中白血病负荷无显著差异(p>

0.01)。示出同种型对照对达雷木单抗治疗组之间的P值。

[0013] 图3B示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的疗效，其

通过脾中总白血病负荷(每个脾的CD45+CD33+细胞数)的减少进行评估。Ctrl：未治疗；IgG1：

同种型对照；Dara：达雷木单抗。示出同种型对照对达雷木单抗治疗组之间的P值。

[0014] 图3C示出达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的疗效，其

通过外周血中总白血病负荷(每μl血液的CD45+CD33+细胞数)的减少进行评估。Ctrl：未治

疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。示出同种型对照对达雷木单抗治疗组之间的P值。

[0015] 图4A示出在骨髓(BM)、脾(SPL)和外周血(PB)中用达雷木单抗治疗5周后，在来源

于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的达雷木单抗诱导的表面CD38表达的下调。Ctrl：

未治疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。P值如图所示(同种型对照对达雷木单抗)。

[0016] 图4B示出在骨髓(BM)、脾(SPL)和外周血(PB)中用达雷木单抗治疗5周后，在来源

于患者的异种移植(PDX)AML  3406模型中的达雷木单抗诱导的CD38-阳性白血病母细胞百

分比的减少。Ctrl：未治疗；IgG1：同种型对照；Dara：达雷木单抗。示出同种型对照对达雷木

单抗治疗组之间的P值。

[0017] 图5A示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对减少来源于患者的异种移植(PDX)3406模型中的骨髓白血病负荷的

疗效。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p<0.05；**p<0.01；***

p<.001。ns：不显著。

[0018] 图5B示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对减少来源于患者的异种移植(PDX)3406模型中的脾白血病负荷的疗

效。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p<0.05；**p<0.01；***p<

0.001。ns：不显著。

[0019] 图5C示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对减少来源于患者的异种移植(PDX)模型中的外周血白血病负荷的疗

效。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p<0.05；**p<0.01；***p<

0.001。ns：不显著。

[0020] 图6A示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对来源于患者的异种移植(PDX)3406模型中的CD45+CD33+AML骨髓母细

胞上的CD38表达的影响。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p<

0.05；**p<0.01；***p<0.001。ns：不显著。MFI：平均荧光强度。

[0021] 图6B示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对来源于患者的异种移植(PDX)3406模型中的CD45+CD33+AML脾母细胞

上的CD38表达的影响。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p<

0.05；**p<0.01；***p<0.001。ns：不显著。
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[0022] 图6C示出达雷木单抗(dara)单独使用或与达克金(DAC)或阿糖胞苷和多柔比星

(chemo)联合使用时对来源于患者的异种移植(PDX)3406模型中的CD45+CD33+AML外周血母

细胞上的CD38表达的影响。白血病负荷用CD45+CD33+细胞％进行评估。Ctrl：同种型对照。*p

<0.05；**p<0.01；***p<0.001。ns：不显著。

具体实施方式

[0023] “CD38”是指人CD38蛋白(别名：ADP核糖基环化酶1、cADPr水解酶1、环ADP核糖水解

酶1)。人CD38具有SEQ  ID  NO:1所示的氨基酸序列。

[0024] 如本文所用，“抗体”含义广泛且包括免疫球蛋白分子，其包括单克隆抗体，包括

鼠、人、人适应性、人源化和嵌合单克隆抗体；抗体片段；双特异性或多特异性抗体；二聚体、

四聚体或多聚体抗体；以及单链抗体。

[0025] 免疫球蛋白可根据重链恒定域氨基酸序列被指定为五种主要种类，即IgA、IgD、

IgE、IgG和IgM。IgA和IgG进一步亚分类为同种型IgA1、IgA2、IgG1、IgG2、IgG3和IgG4。任何脊

椎动物物种的抗体轻链可基于其恒定域的氨基酸序列被指定为两种完全不同的类型中的

一种，即κ(κ)和λ(λ)。

[0026] “抗体片段”是指免疫球蛋白分子的一部分，其保留重链和/或轻链抗原结合位点，

诸如重链互补决定区(HCDR)1、2和3，轻链互补决定区(LCDR)1、2和3，重链可变区(VH)或轻

链可变区(VL)。抗体片段包括：Fab片段，即由VL、VH、CL和CHI域组成的单价片段；F(ab)2片

段，即包含在铰链区通过二硫键连接的两个Fab片段的二价片段；由VH和CHI域组成的Fd片

段；由抗体单臂的VL和VH域组成的Fv片段；域抗体(dAb)片段(Ward等人，(1989)Nature 

341:544-546)，其由VH域组成。VH域和VL域可经工程化并经由合成接头连接在一起以形成

各种类型的单链抗体设计，其中在VH域和VL域由单独的单链抗体构建体表达的情况下，VH/

VL域在分子内或分子间配对，以形成单价抗原结合位点，诸如单链Fv(scFv)或双链抗体；例

如在PCT国际公布WO1998/44001、WO1988/01649、WO1994/13804和WO1992/01047中所描述

的。使用本领域的技术人员熟知的技术获得这些抗体片段，并筛选出效用方式与全长抗体

相同的片段。

[0027] 短语“分离抗体”是指基本上不含具有不同抗原特异性的其它抗体的抗体或抗体

片段(例如，特异性结合CD38的分离抗体基本上不含特异性结合人CD38之外的抗原的抗

体)。然而，特异性结合CD38的分离抗体可能对其它抗原具有交叉反应性，诸如人CD38的直

系同源抗原，诸如食蟹猕猴(Macaca  fascicularis)(食蟹猴)CD38。此外，分离抗体可基本

上不含其它细胞物质和/或化学物质。

[0028] 抗体可变区由被三个“抗原结合位点”中断的“框架”区组成。使用多个术语来定义

抗原结合位点：三个在VH(HCDR1、HCDR2、HCDR3)中且三个在VL(LCDR1、LCDR2、LCDR3)中的互

补决定区(CDR)基于序列变异性(Wu和Kabat，J  Exp  Med  132:211-50 ,1970；Kabat等人，

Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest，第5版，Public  Health  Service，

National  Institutes  of  Health，Bethesda，Md.，1991)，三个在VH(H1、H2、H3)中且三个在

VL(L1、L2、L3)中的“超变区”、“HVR”或“HV”，是指抗体可变域中的在结构上超变的区域，如

Chothia和Lesk所定义(Chothia  and  Lesk  Mol  Biol  196:901-17，1987)。其它术语包括

“IMGT-CDR”(Lefranc等人，Dev  Comparat  Immunol  27:55-77，2003)和“特异性决定残基用
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途”(SDRU)(Almagro，Mol  Recognit  17:132-43，2004)。国际ImMunoGeneTics(IMGT)数据库

(http://www_imgt_org)提供了抗原结合位点的标准化编号和定义。CDR、HV与IMGT划分之

间的对应性描述于Lefranc等人，Dev  Comparat  Immunol  27:55-77，2003。

[0029] 如本文所用，“Chothia残基”是抗体VL和VH残基，其根据Al-Lazikani来编号(Al-

Lazikani等人，J  Mol  Biol  273:927-48，1997)。

[0030] “框架”或“框架序列”是可变区的除了被定义为抗原结合位点的那些序列之外的

其余序列。因为抗原结合位点可以由如上所述的各种术语定义，所以框架的精确氨基酸序

列取决于如何定义抗原结合位点。

[0031] “人源化抗体”是指其中抗原结合位点来源于非人物种且可变区框架来源于人免

疫球蛋白序列的抗体。人源化抗体在框架区中可包含置换，使得该框架可能不是表达的人

免疫球蛋白或种系基因序列的精确拷贝。

[0032] “人适应性”抗体或“人框架适应性(HFA)”抗体是指根据美国专利公布US2009/

0118127中所描述的方法适应化的人源化抗体。通过如下方式将人适应性抗体人源化：基于

CDR1和CDR2环及一部分轻链CDR3环的最大CDR与FR相似性、长度相容性和序列相似性，来选

择受体人框架。

[0033] “人抗体”是指具有重链可变区和轻链可变区的抗体，其中框架和抗原结合位点均

来源于人起源的序列。如果所述抗体包含恒定区，则该恒定区也来源于人起源的序列。

[0034] 人抗体包含“来源于”人起源序列的重链可变区或轻链可变区，其中抗体的可变区

来源于使用人种系免疫球蛋白或重排免疫球蛋白基因的系统。此类系统包括在噬菌体上展

示的人免疫球蛋白基因文库，以及转基因非人动物，诸如携带如本文所述的人免疫球蛋白

基因座的小鼠。在与人种系或重排免疫球蛋白序列进行比较时，“人抗体”可包含由于例如

天然存在的体细胞突变或者在框架或抗原结合位点中特意引入置换所引起的氨基酸差异。

通常，人抗体的氨基酸序列与由人种系或重排免疫球蛋白基因编码的氨基酸序列具有至少

约80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、

95％、96％、97％、98％、99％或100％的同一性。在一些情况下，“人抗体”可包含由人框架序

列分析得到的共有框架序列(例如Knappik等人，J  Mol  Biol  296:57-86,2000中所述)；或

结合到展示在噬菌体上的人免疫球蛋白基因文库中的合成HCDR3(例如Shi等人，J  Mol 

Biol  397:385-96,2010和国际专利公布WO2009/085462中所述)。人抗体的定义中不包括抗

原结合位点来源于非人物种的抗体。

[0035] 分离的人源化抗体可以是合成的。人抗体可使用诸如噬菌体展示结合合成CDR和/

或合成框架的系统产生，或可经受体外诱变以改善抗体特性。

[0036] 如本文所用，“重组抗体”包括通过重组方法制备、表达、创建或分离的所有抗体，

诸如：从动物(例如小鼠或大鼠)分离的抗体，即人免疫球蛋白基因的转基因或转染色体，或

从其制备的杂交瘤分离的抗体(在下文中进一步描述)，从经转化以表达抗体的宿主细胞分

离的抗体，从重组的、组合的抗体文库分离的抗体，以及通过涉及将人免疫球蛋白基因序列

与其它DNA序列剪接在一起的任何其它方法制备、表达、创建或分离的抗体，或使用例如Fab

臂交换体外生成的抗体，诸如双特异性抗体。

[0037] 如本文所用，“单克隆抗体”是指单分子组合物的抗体分子的制剂。单克隆抗体组

合物显示出对于特定表位的单一结合特异性和亲和力，或就双特异性单克隆抗体而言，显
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示出对于两种不同表位的双重结合特异性。

[0038] 如本文所用，“表位”意指抗原的与抗体特异性结合的部分。表位通常由部分

(moiety)(诸如氨基酸或多糖侧链)的化学活性(诸如，极性、非极性或疏水性)表面基团构

成，并且可以具有特定三维结构特征以及特定电荷特征。表位可以由形成构象空间单元的

连续或不连续氨基酸组成。对于不连续表位，来自抗原的线性序列的不同部分的氨基酸因

蛋白质分子的折叠而在三维空间上靠近。

[0039] 如本文所用，“变体”是指因一处或多处修饰(例如置换、插入或缺失)而不同于参

考多肽或参考多核苷酸的多肽或多核苷酸。

[0040] “协同”、“协同作用”或“协同的”意指超过组合的预期加性效应。

[0041] 如本文所用，术语“与……联合使用”意指两种或更多种治疗剂可以在混合物中一

起、作为单一药剂同时地或作为单一药剂以任何顺序依次地施用于受治疗者。

[0042] “治疗”或“诊疗”是指治疗剂治疗，其中治疗对象将减慢(减轻)非期望的生理改变

或疾病诸如肿瘤或肿瘤细胞的发展、扩充或扩散，或者用于在治疗期间提供有益或期望的

临床结果。有益或期望的临床结果包括症状的减轻、疾病程度的减弱、疾病的稳定(即，未恶

化)状态、疾病进展的延迟或减慢、疾病状态的改善或缓和，以及缓解(不论是部分缓解还是

完全缓解)，不论是可检测的还是不可检测的。“治疗”也可意指与受治疗者未接受治疗时的

预期生存期相比延长生存期。需要治疗的那些受治疗者包括已经患有非期望的生理改变或

疾病的那些受治疗者、以及倾向于患有生理改变或疾病的那些受治疗者。

[0043] “抑制生长”(例如，涉及细胞，诸如肿瘤细胞)是指与本领域技术人员熟知的适当

对照条件下生长的相同细胞的生长相比，在与治疗剂或者治疗剂或药物的组合接触时体外

或体内细胞生长的可测量下降。体外或体内细胞生长的抑制可为至少约10％、20％、30％、

40％、50％、60％、70％、80％、90％、99％或100％。细胞生长的抑制可通过多种机制发生，例

如通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒性(ADCC)、抗体依赖性细胞吞噬作用(ADCP)、补体依

赖性细胞毒性(CDC)、细胞凋亡、坏死、CD38酶活性的抑制、或通过细胞增殖的抑制。

[0044] “治疗有效量”指在所需剂量和时间段有效实现所需治疗结果的量。治疗有效量可

根据一些因素而变化，诸如个体的疾病状态、年龄、性别和重量，以及治疗剂或治疗剂组合

在个体中引发所需应答的能力。有效治疗剂或治疗剂组合的示例性指标包括，例如：患者健

康状况的改善，肿瘤负荷的减少，肿瘤生长的遏止或减慢，和/或癌细胞没有向身体其它部

位转移的情况。

[0045] 本文所述的本发明的一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方案

的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向对

其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间。

[0046] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体与包含SEQ 

ID  NO:4的重链可变区(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区(VL)的抗体竞争结合CD38。

[0047] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体结合于人
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CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)和区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID 

NO:3)。

[0048] 抗CD38抗体结合于人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)

和区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)，此时抗体结合至少1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、

13或14个残基，它们位于SEQ  ID  NO:2和SEQ  ID  NO:3内。在本文所公开的一些实施方案中

(包括在下文所列带编号的实施方案中)，抗CD38抗体结合人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域

SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)中的至少一个氨基酸以及区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID 

NO:3)中的至少一个氨基酸。在本文所公开的一些实施方案中(包括在下文所列带编号的实

施方案中)，抗CD38抗体结合人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)

中的至少两个氨基酸以及区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)中的至少两个氨基酸。在本

文所公开的一些实施方案中(包括在下文所列带编号的实施方案中)，抗CD38抗体结合人

CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)中的至少三个氨基酸以及区域

EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)中的至少三个氨基酸。在本文所公开的一些实施方案中(包

括在下文所列带编号的实施方案中)，抗CD38抗体结合人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域

SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)中的至少残基KRN以及区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)

中的至少残基VQLT(SEQ  ID  NO:14)。

[0049] 结合于人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)以及区域

EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)或最小限度地结合于如上所示的残基KRN和VQLT(SEQ  ID 

NO:14)的示例性抗体是达雷木单抗(参见国际专利公布WO2006/0998647)。达雷木单抗包含

分别以SEQ  ID  NO:4和5示出的VH和VL氨基酸序列，分别为SEQ  ID  NO:6、7和8的重链CDR 

HCDR1、HCDR2和HCDR3，以及分别为SEQ  ID  NO:9、10和11的轻链CDR  LCDR1、LCDR2和LCDR3，

并且具有IgG1/κ亚型。达雷木单抗重链氨基酸序列以SEQ  ID  NO:12示出，并且轻链氨基酸

序列以SEQ  ID  NO:13示出。

[0050] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:4和5的重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)。

[0051] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:6、7和8的重链CDR  HCDR1、HCDR2和HCDR3，以及分别为SEQ  ID  NO:9、10和11的

轻链CDR  LCDR1、LCDR2和LCDR3。

[0052] SEQ  ID  NO:1

[0053] MANCEFSPVSGDKPCCRLSRRAQLCLGVSILVLILVVVLAVVVPRWRQQWSGPGTTKRFPETVLARCVK

YTEIHPEMRHVDCQSVWDAFKGAFISKHPCNITEEDYQPLMKLGTQTVPCNKILLWSRIKDLAHQFTQVQRDMFTLE

DTLLGYLADDLTWCGEFNTSKINYQSCPDWRKDCSNNPVSVFWKTVSRRFAEAACDVVHVMLNGSRSKIFDKNSTFG

SVEVHNLQPEKVQTLEAWVIHGGREDSRDLCQDPTIKELESIISKRNIQFSCKNIYRPDKFLQCVKNPEDSSCTSEI

[0054] SEQ  ID  NO:2

[0055] SKRNIQFSCKNIYR
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[0056] SEQ  ID  NO:3

[0057] EKVQTLEAWVIHGG

[0058] SEQ  ID  NO:4

[0059] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGFTFNSFAMSWVRQAPGKGLEWVSA

[0060] ISGSGGGTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKDK

[0061] ILWFGEPVFDYWGQGTLVTVSS

[0062] SEQ  ID  NO:5

[0063] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIK

[0064] SEQ  ID  NO:6

[0065] SFAMS

[0066] SEQ  ID  NO:7

[0067] AISGSGGGTYYADSVKG

[0068] SEQ  ID  NO:8

[0069] DKILWFGEPVFDY

[0070] SEQ  ID  NO:9

[0071] RASQSVSSYLA

[0072] SEQ  ID  NO:10

[0073] DASNRAT

[0074] SEQ  ID  NO:11

[0075] QQRSNWPPTF

[0076] SEQ  ID  NO:12

[0077] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGFTFNSFAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKDKILWFGEPVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAA

LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGF

YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0078] SEQ  ID  NO:13

[0079] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0080] SEQ  ID  NO:14

[0081] VQLT

[0082] 可使用熟知的体外方法评估抗体与具有SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL的

达雷木单抗对于结合CD38的竞争。在示例性方法中，重组表达CD38的CHO细胞可与未标记的

达雷木单抗一起在4℃下温育15分钟，然后与过量的荧光标记的测试抗体一起在4℃下温育

45分钟。在PBS/BSA中洗涤后，可使用标准方法通过流式细胞术测量荧光。在另一示例性方

法中，人CD38的细胞外部分可包被在ELISA板的表面上。可在约15分钟内加入过量的未标记
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达雷木单抗，随后可加入生物素酰化测试抗体。在PBS/吐温中洗涤后，可使用辣根过氧化物

酶(HRP)缀合的链霉亲和素检测生物素酰化测试抗体的结合，并使用标准方法检测信号。显

而易见的是，在竞争测定法中，达雷木单抗可带有标记，而测试抗体不带标记。测试抗体与

达雷木单抗竞争，此时达雷木单抗抑制测试抗体的结合或测试抗体抑制达雷木单抗的结合

达20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、85％、90％、95％或100％。可使用已知方法，通

过例如肽作图或氢/氘保护测定法，或通过晶体结构测定，来进一步限定测试抗体的表位。

[0083] 在CD38上结合的区域与达雷木单抗相同的抗体可例如通过如下方式生成：使用标

准方法并如本文所述的那样，利用具有以SEQ  ID  NO:2和3示出的氨基酸序列的肽来免疫小

鼠。可例如通过如下方式进一步评估抗体：使用熟知的体外方法并如本文所述的那样，测定

达雷木单抗与测试抗体两者对于结合CD38的竞争。

[0084] 其它示例性的抗CD38抗体可用于本文所述的本发明的任何实施方案以及下文所

列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，它们是：

[0085] 包含分别为SEQ  ID  NO:15和16的VH和VL序列的mAb003，并且其描述于美国专利7,

829,693中。mAb003的VH和VL可表达为IgG1/κ。

[0086] SEQ  ID  NO:15

[0087] QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAFSWVRQAPGQGLEWMGRVIPFLGIANSAQKFQGRVT

ITADKSTSTAY

[0088] MDLSSLRSEDTAVYYCARDDIAALGPFDYWGQGTLVTVSSAS

[0089] SEQ  ID  NO:16

[0090]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS

LQPEDFATYYCQQYNSYPRTFGQGTKVEIK；

[0091] 包含分别为SEQ  ID  NO:17和18的VH和VL序列的mAb024，其描述于美国专利7,829,

693中。mAb024的VH和VL可表达为IgG1/κ。

[0092] SEQ  ID  NO:17

[0093] EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFSNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPHDSDARYSPSFQGQVT

FSADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHVGWGSRYWYFDLWGRGTLVTVSS

[0094] SEQ  ID  NO:18

[0095]

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISS

LEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIK；

[0096] 包含分别为SEQ  ID  NO:19和20的VH和VL序列的MOR-202(MOR-03087)，其描述于美

国专利8,088,896中。MOR-202的VH和VL可表达为IgG1/κ。

[0097] SEQ  ID  NO:19

[0098] QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSGISGDPSNTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

[0099] SEQ  ID  NO:20

[0100]

DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLRHYYVYWYQQKPGQAPVLVIYGDSKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGT
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QAEDEADYYCQTYTGGASLVFGGGTKLTVLGQ；

[0101] Isatuximab；其包含分别为SEQ  ID  NO:21和22的VH和VL序列，描述于美国专利8,

153,765中。Isatuximab的VH和VL可表达为IgG1/κ。

[0102] SEQ  ID  NO  21:

[0103] QVQLVQSGAEVAKPGTSVKLSCKASGYTFTDYWMQWVKQRPGQGLEWIGT

[0104] IYPGDGDTGYAQKFQGKATLTADKSSKTVYMHLSSLASEDSAVYYCARGD

[0105] YYGSNSLDYWGQGTSVTVSS

[0106] SEQ  ID  NO:22:

[0107]

DIVMTQSHLSMSTSLGDPVSITCKASQDVSTVVAWYQQKPGQSPRRLIYSASYRYIGVPDRFTGSGAGTDFTFTISS

VQAEDLAVYYCQQHYSPPYTFGGGTKLEIK。

[0108] 可用于本发明方法的其它示例性抗CD38抗体包括描述于国际专利公布WO05/

103083、国际专利公布WO06/125640、国际专利公布WO07/042309、国际专利公布WO08/

047242或国际专利公布WO14/178820中的那些。

[0109] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:15和16的重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)。

[0110] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:17和18的重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)。

[0111] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:19和20的重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)。

[0112] 本文所述的本发明的另一个实施方案，并且其处在下文所列所有带编号的实施方

案的一些实施方案中，是治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的方法，该方法包括向

对其有需要的受治疗者施用抗CD38抗体足以治疗AML的一段时间，该抗CD38抗体包含分别

为SEQ  ID  NO:21和22的重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)。

[0113] 抗体的Fc部分可介导抗体效应子功能，诸如抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

(ADCC)、抗体依赖性细胞吞噬作用(ADCP)或补体依赖性细胞毒性(CDC)。这种功能可通过如

下方式介导：Fc效应子域结合于具有吞噬或裂解活性的免疫细胞上的Fc受体，或Fc效应子

域结合于补体系统的成分。通常，Fc结合细胞或补体成分所介导的效应导致靶细胞(例如，

表达CD38的细胞)的抑制和/或耗竭。人IgG同种型IgG1、IgG2、IgG3和IgG4表现出效应子功

能的差异能力。ADCC可由IgG1和IgG3介导，ADCP可由IgG1、IgG2、IgG3和IgG4介导，并且CDC

可由IgG1和IgG3介导。

[0114] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38抗体具有IgG1、IgG2、IgG3或IgG4同种型。
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[0115] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38抗体通过细胞凋亡来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0116] 用于本文所述方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中的

抗CD38抗体，可通过细胞凋亡来诱导杀伤AML细胞。用于评估细胞凋亡的方法是熟知的，并

且包括例如使用标准方法的膜联蛋白IV染色。用于本发明的方法中的抗CD38抗体可在约

10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、

85％、90％、95％或100％的细胞中诱导细胞凋亡。

[0117] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38通过ADCC来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0118] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38通过CDC来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0119] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38抗体通过ADCP来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0120] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38抗体通过ADCC和CDC来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0121] “抗体依赖性细胞毒性”、“抗体依赖性细胞介导的细胞毒性”或“ADCC”是诱导细胞

死亡的机制，该机制依赖于抗体包被靶细胞与具有裂解活性的效应细胞(诸如自然杀伤细

胞、单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞)经由效应细胞上表达的Fcγ受体(FcγR)发生的相

互作用。例如，NK细胞表达FcγRIIIa，而单核细胞表达FcγRI、FcγRII和FcvRIIIa。效应细

胞通过分泌膜孔形成蛋白和蛋白酶而具有的活性会导致抗体包被靶细胞诸如表达CD38的

细胞发生死亡。为评估抗CD38抗体的ADCC活性，可将抗体与免疫效应细胞联合加入到表达

CD38的细胞中，所述免疫效应细胞可被抗原抗体复合物激活，从而使靶细胞发生细胞溶解。

通常根据从裂解的细胞中释放的标记物(例如放射性底物、荧光染料或天然细胞内蛋白质)

来检测细胞溶解。用于此类测定法的示例性效应细胞包括外周血单核细胞(PBMC)和NK细

胞。示例性靶细胞包括表达CD38的Daudi细胞(  CCL-213TM)或B细胞白血病或淋巴

瘤肿瘤细胞。在示例性测定法中，用20μCi的51Cr标记靶细胞2小时，然后充分冲洗。可将靶细

胞的细胞浓度调节到1×106个细胞/ml，并添加各种浓度的抗CD38抗体。以40:1的效应细

胞:靶细胞比率添加Daudi细胞，由此开始测定。在37℃下温育3小时后，通过离心终止测定，

然后在闪烁计数器中测量从裂解的细胞中释放的51Cr。可按通过将3％高氯酸加入靶细胞中

诱导的最大裂解％来计算细胞毒性的百分比。用于本发明的方法中的抗CD38抗体可诱导

ADCC达对照(通过3％高氯酸诱导的细胞裂解)的约20％、25％、30％、35％、40％、45％、

50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％或100％。

[0122] “抗体依赖性细胞吞噬作用”(“ADCP”)是指通过吞噬细胞(诸如巨噬细胞或树突细

胞)的内化作用消除抗体包被靶细胞的机制。可通过如下方式评估ADCP：使用单核细胞来源

的巨噬细胞作为效应细胞，并使用表达CD38的Daudi细胞(  CCL-213TM)或者B细胞

白血病或淋巴瘤肿瘤细胞作为靶细胞，所述靶细胞经工程化以表达GFP或其它标记分子。效

应细胞:靶细胞比率可为例如4:1。可在含或不含抗CD38抗体的情况下，将效应细胞与靶细

胞一起温育4小时。在温育后，可使用accutase分离细胞。可使用偶联至荧光标记物的抗

CD11b抗体和抗CD14抗体鉴定巨噬细胞，并且可使用标准方法基于CD11+CD14+巨噬细胞中的
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GFP荧光％确定吞噬百分比。用于本发明的方法中的抗CD38抗体可诱导ADCP达约20％、

25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％或

100％。

[0123] “补体依赖性细胞毒性”或“CDC”是指诱导细胞死亡的机制，其中靶结合抗体的Fc

效应子域结合并激活补体成分C1q，继而激活补体级联，导致靶细胞死亡。补体的激活也可

导致补体成分沉积在靶细胞表面上，这些补体成分通过结合白细胞上的补体受体(例如，

CR3)来促进ADCC。可例如通过如下方式测量表达CD38的细胞的CDC：将Daudi细胞以1×105

个细胞/孔(50μl/孔)接种到RPMI-B(补充有1％BSA的RPMI)中，将50μl抗CD38抗体以0-100μ

g/ml之间的最终浓度加入到孔中，将反应在室温下温育15分钟，将11μl的混合人血清加入

到孔中，然后将反应在37℃下温育45分钟。可使用标准方法在FACS测定法中检测碘化丙啶

染色细胞％作为裂解细胞百分比(％)。用于本发明的方法中的抗CD38抗体可诱导CDC达约

20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、

95％或100％。

[0124] 单克隆抗体诱导ADCC的能力可通过工程化其寡糖成分来增强。人IgG1或IgG3在

Asn297处被熟知的双分枝G0、G0F、G1、G1F、G2或G2F形式的大多数聚糖N-糖基化。由未经工

程化的CHO细胞产生的抗体通常具有约至少85％的聚糖岩藻糖含量。从连接到Fc区的双分

枝复合物型低聚糖去除核心岩藻糖，可经由改善的FcγRIIIa结合来增强抗体的ADCC，而不

会改变抗原结合或CDC活性。此类mAb可使用据报道能引起具有双分枝复合物型Fc低聚糖的

相对较高去岩藻糖基化抗体的成功表达的不同方法实现，诸如：控制培养物渗透压(Konno

等人，Cytotechnology  64:249-65 ,2012)，应用变体CHO细胞系Lec13作为宿主细胞系

(Shields等人，J  Biol  Chem  277:26733-26740,2002)，应用变体CHO细胞系EB66作为宿主

细胞系(Olivier等人，MAbs；2(4) ,2010；印刷前电子版；PMID:20562582)，应用大鼠杂交瘤

细胞系YB2/0作为宿主细胞系(Shinkawa等人，J  Biol  Chem  278:3466-3473,2003)，引入特

异性针对α1 ,6-岩藻糖基转移酶(FUT8)基因的小干扰RNA(Mori等人，Biotechnol 

Bioeng88:901-908,2004)，或共表达β-1,4-N-乙酰氨基葡萄糖转移酶III和高尔基体α-甘

露糖苷酶II或强效α-甘露糖苷酶I抑制剂几夫碱(kifunensine)(Ferrara等人，J  Biol 

Chem281:5032-5036,2006，Ferrara等人，Biotechnol  Bioeng  93:851-861 ,2006；Xhou等

人，Biotechnol  Bioeng99:652-65,2008)。由用于本发明的方法中以及下文所列所有带编

号的实施方案的一些实施方案中的抗CD38抗体所引发的ADCC，也可通过抗体Fc中的某些置

换来增强。示例性置换为例如在氨基酸位置256、290、298、312、356、330、333、334、360、378

或430(根据EU索引对残基进行编号)处的置换，如美国专利6,737,056中所述。

[0125] 在本文所述的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中，抗CD38抗体包含抗体Fc中的置换。

[0126] 在本文所述的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中，抗CD38抗体包含抗体Fc中的氨基酸位置256、290、298、312、356、330、333、334、360、

378或430(根据EU索引对残基进行编号)处的置换。

[0127] 在本文所述的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中，抗CD38抗体具有岩藻糖含量大约在0％至约15％之间(例如15％、14％、13％、12％、

11％、10％、9％、8％、7％、6％、5％、4％、3％、2％、1％或0％)的双分枝聚糖结构。
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[0128] 在本文所述的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中，抗CD38抗体具有岩藻糖含量为约50％、40％、45％、40％、35％、30％、25％、20％、

15％、14％、13％、12％、11％、10％、9％、8％、7％、6％、5％、4％、3％、2％、1％或0％的双分

枝聚糖结构。

[0129] Fc中的置换和减少的岩藻糖含量可增强抗CD38抗体的ADCC活性。

[0130] “岩藻糖含量”意指Asn297处糖链内的岩藻糖单糖的量。岩藻糖的相对量为含岩藻

糖的结构相对于所有糖结构的百分比。这些结构可通过多种方法进行表征和定量，例如：1)

使用对经N-糖苷酶F处理的样本(例如，复合结构、混合结构及低聚甘露糖结构和高甘露糖

结构)的MALDI-TOF，如国际专利公布WO2008/077546中所述；2)酶促释放Asn297聚糖，随后

衍生化并通过采用荧光检测的HPLC(UPLC)和/或HPLC-MS(UPLC-MS)进行检测/定量；3)对天

然或经还原的mAb进行完整蛋白分析，同时进行或不进行用Endo  S或其它酶对Asn297聚糖

的处理，所述酶在第一GlcNAc单糖和第二GlcNAc单糖之间引发裂解，留下连接于第一

GlcNAc的岩藻糖；4)通过酶消化(例如，胰蛋白酶或内肽酶Lys-C)将mAb消化为成分肽，随后

通过HPLC-MS(UPLC-MS)进行分离、检测和定量；或5)用PNGase  F在Asn  297处进行特异性酶

促去糖基化，从而将mAb低聚糖与mAb蛋白分离。可通过各种互补技术在所释放的低聚糖上

标记荧光团，分离并鉴定所释放的低聚糖，这些技术允许：采用基质辅助激光解吸电离

(MALDI)质谱法，通过比较实验质量与理论质量来对聚糖结构进行精细表征；通过离子交换

HPLC(GlycoSep  C)确定唾液酸化程度；通过正相HPLC(GlycoSep  N)，根据亲水性标准分离

和定量低聚糖形式；以及通过高效毛细管电泳激光诱导荧光(HPCE-LIF)分离和定量低聚

糖。

[0131] 如本申请中所用，“低岩藻糖”或“低岩藻糖含量”是指抗体的岩藻糖含量为约0％-

15％。

[0132] 如本文所用，“正常岩藻糖”或“正常岩藻糖含量”是指抗体的岩藻糖含量大约高于

50％，通常大约高于60％、70％、80％或高于85％。

[0133] 用于本文所述方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中的

抗CD38抗体，可通过CD38酶活性调节来诱导杀伤AML细胞。CD38是多功能胞外酶，其具有ADP

核糖基环化酶活性，催化由NAD形成环ADP核糖(cADPR)和ADPR的过程。CD38还催化酸性条件

下NADP+的烟酰胺基团与烟酸的交换，产生NAADP+(烟酸-腺嘌呤二核苷酸磷酸)。用于本发明

方法中的抗CD38抗体对人CD38的酶活性的调节，可在Graeff等人，J .Biol .Chem .269 ,

30260-30267(1994)所述的测定法中进行测量。例如，可将底物NGD+与CD38一起温育，并且

可在添加各种浓度的抗体后的不同时间点，通过分光光度法，在340nM的激发波长和410nM

的发射波长下监测环GDP核糖(cGDPR)生成的调节。可根据Munshi等人，J.Biol.Chem.275,

21566-21571(2000)所述的HPLC方法确定cADPR合成的抑制。用于本文所述的本发明的方法

中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中的抗CD38抗体可抑制CD38酶活

性达至少约20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、

85％、90％、95％或100％。

[0134] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID  NO:6、7和8的重链互补决定区(HCDR)1

(HCDR1)、2(HCDR2)和3(HCDR3)序列。
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[0135] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID  NO:9、10和11的轻链互补决定区(LCDR)1

(LCDR1)、2(LCDR2)和3(LCDR3)序列。

[0136] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含分别为SEQ  ID  NO:6、7和8的重链互补决定区(HCDR)1

(HCDR1)、2(HCDR2)和3(HCDR3)序列，以及分别为SEQ  ID  NO:9、10和11的轻链互补决定区

(LCDR)1(LCDR1)、2(LCDR2)和3(LCDR3)序列。

[0137] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含SEQ  ID  NO:4的重链可变区(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变

区(VL)。

[0138] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含SEQ  ID  NO:12的重链和SEQ  ID  NO:13的轻链。

[0139] 在本文所述的本发明的一些方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一

些实施方案中，抗CD38抗体包含氨基酸序列与SEQ  ID  NO:12的氨基酸序列具有95％、96％、

97％、98％或99％同一性的重链以及氨基酸序列与SEQ  ID  NO:13的氨基酸序列具有95％、

96％、97％、98％或99％同一性的轻链。

[0140] 与包含SEQ  ID  NO:12的重链和SEQ  ID  NO:13的轻链的抗体基本上相同的抗体可

用于本发明的方法中。如本文所用，“基本上相同”意指被比较的两个抗体重链或轻链氨基

酸序列是相同的或具有“非显著性差异”。非显著性差异是指抗体重链或轻链中有1、2、3、4、

5、6、7、8、9、10、11、12、13、14或15个氨基酸被置换，这些置换不会对抗体的特性造成不利影

响。百分比同一性可以例如通过使用Vector  NTI  v.9.0.0(Invitrogen,Carlsbad ,CA)的

AlignX模块的默认设置的配对比对而确定。本发明的蛋白质序列可以用作查询序列以针对

公共或专利数据库进行检索，以例如鉴定相关序列。用来进行此类检索的示例性程序是使

用默认设置的XBLAST或BLASTP程序(http_//www_ncbi_nlm/nih_gov)或GenomeQuestTM

(GenomeQuest,Westborough,MA)软件包。可对用于本发明方法中的抗CD38抗体进行的示例

性置换为例如用具有相似电荷、疏水性或立体化学特性的氨基酸进行的保守置换。还可作

出保守置换以改善抗体特性，例如稳定性或亲和力，或改善抗体效应子功能。可例如对抗

CD38抗体的重链或轻链作出1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14或15个氨基酸置换。此

外，重链或轻链中的任何天然残基还可以用丙氨酸来置换，如此前对于丙氨酸扫描诱变所

述的(MacLennan等人，Acta  Physiol  Scand  Suppl  643:55-67 ,1998；Sasaki等人，Adv 

Biophys  35:1-24,1998)。所需的氨基酸置换可以由本领域技术人员在需要此类置换时确

定。氨基酸置换可以例如通过PCR诱变来进行(美国专利4,683,195)。可使用熟知方法生成

变体文库，例如使用随机(NNK)或非随机密码子(例如DVK密码子，其编码11个氨基酸(Ala、

Cys、Asp、Glu、Gly、Lys、Asn、Arg、Ser、Tyr、Trp)，并在文库中筛选具有所需特性的变体。可

使用本文所述的方法检测所生成的变体对CD38的结合，及其诱导细胞凋亡的能力，或调节

CD38酶活性的能力。

[0141] 在本文所述的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，

抗CD38抗体可以一系列亲和力(KD)结合人CD38。在根据本发明的一个实施方案中以及在下

文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，抗CD38抗体结合CD38的KD等于或小于约
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1×10-8M，例如5×10-9M、1×10-9M、5×10-10M、1×10-10M、5×10-11M、1×10-11M、5×10-12M、1×

10-12M、5×10-13M、1×10-13M、5×10-14M、1×10-14M或5×10-15M、或者其中的任何范围或值，这

由本领域技术人员实施的表面等离子共振或Kinexa方法确定。一种示例性亲和力等于或小

于1×10-8M。另一种示例性亲和力等于或小于1×10-9M。

[0142] 在一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方案中，抗

CD38抗体为双特异性抗体。可将现有抗CD38抗体的VL和/或VH区或者如本文所述从头鉴定

的VL和VH区工程化成双特异性全长抗体。可使用诸如以下专利中所述的那些技术，通过调

节抗体Fc中的CH3相互作用以形成双特异性抗体，从而制备此类双特异性抗体：美国专利7,

695 ,936；国际专利公布WO04/111233；美国专利公布US2010/0015133；美国专利公布

US2007/0287170；国际专利公布WO2008/119353；美国专利公布US2009/0182127；美国专利

公布US2010/0286374；美国专利公布US2011/0123532；国际专利公布WO2011/131746；国际

专利公布WO2011/143545；或美国专利公布US2012/0149876。

[0143] 例如，根据国际专利公布WO2011/131746所述的方法，本发明的双特异性抗体可在

无细胞环境中，通过在两个单特异性同源二聚抗体的CH3区域中导入非对称突变并由两个

亲本单特异性同源二聚抗体在还原条件下形成双特异性异源二聚抗体而体外生成，该还原

条件允许二硫键异构化。在该方法中，第一单特异性二价抗体(例如抗CD38抗体)和第二单

特异性二价抗体经工程化以在CH3域具有某些置换，这提高异源二聚体的稳定性；抗体在还

原条件下一起孵育，这足以允许铰链区的半胱氨酸发生二硫键异构化；从而通过Fab臂交换

生成双特异性抗体。孵育条件最理想地可恢复到非还原条件。可使用的示例性还原剂为2-

巯基乙胺(2-MEA)、二硫苏糖醇(DTT)、二硫赤藓糖醇(DTE)、谷胱甘肽、三(2-羧乙基)膦

(TCEP)、L-半胱氨酸和β-巯基乙醇，优选地选自：2-巯基乙胺、二硫苏糖醇和三(2-羧乙基)

膦。例如，在至少25mM  2-MEA的存在下或至少0.5mM二硫苏糖醇的存在下，在5-8的pH例如

pH7.0或pH7.4以及至少20℃的温度下，可孵育至少90分钟。

[0144] 可用于双特异性抗体的第一重链和第二重链的示例性CH3突变是K409R和/或

F405L。

[0145] 可在其中结合本发明的抗体的VL区和/或VH区的另外的双特异性结构，是例如双

可变域免疫球蛋白(Dual  Variable  Domain  Immunoglobulins，DVD)(国际专利公布

WO2009/134776)，或包括多种二聚化域以连接具有不同特异性的两个抗体臂的结构，诸如

亮氨酸拉链或胶原二聚化域(国际专利公布WO2012/022811、美国专利5,932,448、美国专利

6,833,441)。DVD是全长抗体，包含具有VH1-接头-VH2-CH结构的重链和具有VL1-接头-VL2-

CL结构的轻链；接头是任选的。

[0146] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，抗CD38抗体缀合至毒素。缀合方法和合适的毒素是熟知的。

[0147] A M L诊断由医生根据可用的指南如根据世界卫生组织(Wo r ld  H e a l t h 

Organization，WHO)的AML分类(Brunning等人，World  Health  Organization 

Classificaiton  of  Tumors，3，第77-80页；Jaffe等人编辑，Pathology  and  Genetics 

ofTumours  ofHaematopoietic  and  Lymphoid  Tissues)以及根据可用的指南如National 

Comprehensive  Cancer  Network(http://_www_nccn.org/_professionals/_physician_

gls/_f_guidelines_asp#site)网站上的指南进行。WHO分类包括临床特征、细胞遗传学、免

说　明　书 14/31 页

17

CN 107406506 A

17



疫显型、形态学和遗传学，用于定义具有治疗和预后相关性的生物学上同源的亚组，并且将

AML分成四个主要亚型：伴有重现性遗传异常的AML、伴有多系病变的AML、治疗相关性AML、

以及分类不明的AML。

[0148] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML是伴有至少一种遗传异常的AML。

[0149] AML可能与染色体8和21之间的易位、染色体16中的易位或倒位、染色体15和17之

间的易位、或染色体11的改变相关。

[0150] 与AML相关的常见染色体重排为易位t(8；21)(q22；q22)(AML1/ETO)、inv(16)

(p13；q22)或t(16；16)(p13；q22)；(CBFβ/MYH11)或t(15；17)(q22；q12)；(PML/RARA)。伴有

这些有利的染色体易位的患者可较易于治疗并实现较高的完全缓解(CR)率。

[0151] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与染色体8和21之间的易位、染色体16中的易位或倒位、染色体15和17之间的

易位、或染色体11的改变相关。

[0152] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与染色体异常t(8；21)(q22；q22)(AML1/ETO)、inv(16)(p13；q22)或t(16；16)

(p13；q22)；(CBFβ/MYH11)或t(15；17)(q22；q12)；(PML/RARA)相关。

[0153] 已经识别出在多个基因中的体细胞突变与AML发病机制相关。这些包括在fms-相

关的酪氨酸激酶3(FLT3)、核仁磷酸蛋白(NPM1)、异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)、异柠檬酸脱氢酶

2(IDH2)、DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)、CCAAT/增强子结合蛋白α(CEBPA)、U2小核

RNA辅助因子1(U2AF1)、zeste  2多梳抑制复合物2亚基的增强子(EZH2)、染色体1A的结构维

持(SMC1A)和染色体3的结构维持(SMC3)(The  Cancer  Genome  Atlas  Research  Network；N 

Engl  J  Med  368:2059-74，2013)中的突变。

[0154] 在FLT3基因中的激活突变已经在大约20-30％的新诊断AML患者中得到描述。这些

包括FLT3-ITD内部串联重复突变，由复制和串联插入FLT3基因的近膜域部分(Schnittger

等人，Blood  100:59-66，2002)引起，以及在FLT3激酶域中的D835突变。患有FLT3-ITD突变

的患者看起来具有降低的总体生存(OS)率以及提高的复发率(Kottaridis等人，Blood  98:

1752-9，2001；Yanada等人，Leukemia  19:1345-9,2005)。

[0155] IDH1和IDH2中的突变存在于约15％的新诊断患者中。IDH1突变包括置换R132H、

R132X(X为任意氨基酸)并且R100Q/R104V/F108L/R119Q/I130V和IDH2突变包括置换R140Q

和R172。IDH1/2突变与预后不良相关，不同的是IDH2R140Q一定程度上与延长生存相关

(Molenaar等人，Biochim  Biophys  Acta  1846:326-41,2014)。IDH1/2突变频率随着疾病进

展而提高(Molenaar等人，Biochim  Biophys  Acta  1846:326-41,2014)。

[0156] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)、核仁磷酸蛋白(NPM1)、异柠檬酸脱氢酶

1(IDH1)、异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)、DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)、CCAAT/增强子

结合蛋白α(CEBPA)、U2小核RNA辅助因子1(U2AF1)、zeste  2多梳抑制复合物2亚基的增强子

(EZH2)、染色体1A的结构维持(SMC1A)和染色体3的结构维持(SMC3)中的一个或多个突变相

关。

[0157] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实
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施方案中，AML与在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的一个或多个突变相关。

[0158] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与FLT3-ITD相关。

[0159] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与在异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)或异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的一个或多个突

变相关。

[0160] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与在异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)中的突变R132H、R132X或R100Q/R104V/F108L/

R119Q/I130V相关。

[0161] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML与在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变R140Q和R172相关。

[0162] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML是伴有多系病变的AML。

[0163] 与多系病变相关的AML特征在于在两个或更多个髓系细胞谱系中的病变、以及在

血液或骨髓中增加至少20％的母细胞。

[0164] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML是治疗相关性AML。

[0165] 治疗相关性AML是之前的化学疗法和/或放射治疗的结果，并且可在暴露于诱变剂

若干年后发生。超过90％的患有治疗相关性AML的患者表现出染色体异常，包括染色体5和/

或7的那些。

[0166] 染色体重排可使用熟知的方法例如荧光原位杂交、染色体核型分析、Southern印

迹或测序进行鉴定。

[0167] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML为未分化型AML(M0)、微成熟型AML(M1)、成熟型AML(M2)、急性髓单核细胞白

血病(M4)、急性单核细胞白血病(M5)、急性红白血病(M6)、急性巨核细胞白血病(M7)、急性

嗜碱性白血病、急性全髓纤维化或髓系肉瘤。

[0168] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML处于缓解中。

[0169] 处于缓解中的AML通常定义为正常细胞的骨髓，具有少于5％的母细胞，正常外周

血计数>100,000/mm3个血小板和>1,000/mm3个中性粒细胞。

[0170] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML为复发的或难治的。

[0171] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，患有AML的患者已经历伊达比星、阿糖胞苷或羟基脲治疗。

[0172] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML是成人AML。

[0173] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，AML是小儿AML。

[0174] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实
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施方案中，抗CD38抗体作为缓解诱导、缓解后或维持疗法来施用。

[0175] 可使用各种定性和/或定量方法确定已经复发的受治疗者是否对采用药物或疗法

进行的治疗表现出抵抗性，或者已发展出对这种治疗的抵抗性，或易发展出对这种治疗的

抵抗性。可能与复发和/或抵抗性相关的症状包括例如：患者健康状况的下降或平稳，肿瘤

尺寸或肿瘤负荷的增加，癌细胞数量的增多，肿瘤或肿瘤细胞的生长下降受阻或减缓，和/

或身体中的癌细胞从一个部位扩散到其它器官、组织或细胞。与肿瘤相关的各种症状的复

发或恶化也可指示受治疗者已复发或已发展出或易发展出对药物或疗法的抵抗性。与癌相

关的症状可根据癌的类型而有所变化。例如，与AML相关的症状可包括虚弱、疲劳、头晕感或

冷感、头疼、频繁流鼻血、过多的瘀紫或牙龈出血。

[0176] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，抗CD38抗体与至少一种另外的疗法联合施用。

[0177] AML可用阿糖胞苷(胞嘧啶阿拉伯糖苷酶、或ara-C)和/或蒽环类抗生素药物诸如

多柔比星、佐柔比星、道诺霉素、伊达比星和米托蒽醌治疗。可用于治疗AML的其它化疗药物

包括羟基脲( )、地西他滨( )、克拉屈滨( 2-CdA)、氟达拉滨

( )、拓朴替康、依托泊苷(VP-16)、6-硫鸟嘌呤(6-TG)、皮质类固醇药如泼尼松或

地塞米松( )、甲氨蝶呤(MTX)、6-巯嘌呤(6-MP)或阿扎胞苷( )。

[0178] 可用于治疗AML的其它药物为全反式视黄酸(ATRA)、维A酸、或 以及三

氧化二砷(ATO， )。ATRA和三氧化二砷可用于治疗急性早幼粒细胞白血病。

[0179] 在一些实施方案中，抗CD38抗体与阿糖胞苷、佐柔比星/道诺霉素、伊达比星、米托

蒽醌、羟基脲、地西他滨、克拉屈滨、氟达拉滨、拓朴替康、依托泊苷6-硫鸟嘌呤、皮质类固

醇、泼尼松、地塞米松、甲氨蝶呤、6-巯嘌呤或阿扎胞苷联合施用于患者。

[0180] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，抗CD38抗体与地西他滨联合施用于患者。

[0181] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，抗CD38抗体与阿糖胞苷和多柔比星联合施用于患者。

[0182] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，受治疗者已接受或将接受放射疗法。

[0183] 放射疗法可为外照射、调强放射疗法(IMRT)、聚焦放射、或任何形式的放射外科手

术，包括伽玛刀、射波刀、直线加速器和组织间放射(例如，植入放射性粒子、GliaSite球

囊)、和/或与外科手术联合。

[0184] 可使用的聚焦放射方法包括立体定向放射外科手术、分次立体定向放射外科手

术、和调强放射疗法(IMRT)。明显的是立体定向放射外科手术涉及将放射精确递送至肿瘤

组织如脑瘤，同时避开周围的非肿瘤正常组织。使用立体定向放射外科手术施用的放射剂

量可变化，通常从1Gy至约30Gy，并且可包括中间范围，包括例如1至5、10、15、20、25、最多

30Gy的剂量。因为有无创固定装置，立体定向放射不需要在单次治疗中递送。治疗计划可每

天可靠地重复，从而允许递送多个分次放射剂量。当用于经一段时间治疗肿瘤时，放射外科

手术称为“分次立体定向放射外科手术”或FSR。相比之下，立体定向放射外科手术是指一次

性治疗。分次立体定向放射外科手术可导致高治疗比，即，高比率的肿瘤细胞杀灭和对正常
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组织的低影响。肿瘤和正常组织对单次高放射剂量和多次较小放射剂量的反应不同。与若

干次较小放射剂量相比，单次大放射剂量可杀伤更多正常组织。因此，多次较小放射剂量能

够杀伤更多肿瘤细胞，同时避开正常组织。使用分次立体定向放射施用的放射剂量可变化，

从1Gy至约50Gy，并且可包括中间范围，包括例如1至5、10、15、20、25、30、40、最多50Gy的少

分次剂量。也可使用调强放射疗法(IMRT)。IMRT是一种高精度三维适形放射治疗(3DCRT)的

高级模式，其使用计算机控制的直线加速器以递送精确的放射剂量至恶性肿瘤或肿瘤内的

特定区域。在3DCRT中，每个放射束的剖面使用多叶准直器(MLC)适形于射野方向观视(BEV)

的目标外形，从而产生多个射束。IMRT允许通过调节在多个小区中的放射束强度，使放射剂

量较精确地适配于肿瘤的三维(3-D)形状。因此，IMRT允许较高的放射剂量集中在肿瘤内的

区域，同时最小化周围的正常关键结构的剂量。IMRT改善适配治疗区与凹肿瘤形状的能力，

例如当肿瘤围绕易受伤害的结构时，诸如脊髓或主要器官或血管。

[0185] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，受治疗者正经受造血干细胞移植(HSCT)。

[0186] 在本文所述的本发明一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的

一些实施方案中，HSCT是异源的、自体同源的或同基因的，即，供体为孪生者。自体同源的

HSCT包括从受治疗者提取HSC并冷冻获得的HSC。在清髓后，将受治疗者的存储HSC移植到受

治疗者。异源HSCT涉及从匹配受治疗者的HLA型的异源HSC供体中获取HSC。

[0187] “造血干细胞移植”是来源于骨髓(在这种情况下称为骨髓移植)、血液(例如外周

血和脐带血)、或羊水的血液干细胞的移植。

[0188] “经受造血干细胞移植”是指患者过去已经接受、正在接受、或将要接受HSCT。

[0189] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，患者在HSCT之前已经完成化学治疗和/或放射治疗。

[0190] 患者可在HSCT之前进行化学治疗和/或放射治疗(所谓的移植前准备)以在移植前

清除患者的一些或所有造血细胞。在异源HSCT的情况下，患者可能还要经历免疫抑制剂治

疗。一种示例性的移植前准备疗法是高剂量的美法仑(参见例如Skinner等人，Ann  Intern 

Med  140:85-93，2004；Gertz等人，Bone  Marrow  Transplant  34:1025-31，2004；Perfetti

等人，Haematologica  91:1635-43，2006)。可在移植前治疗中使用的放射治疗可根据本领

域中通常已知的方案进行。也可同时、依序或分开提供放射治疗与抗CD38抗体。

[0191] 在本文所述的一些实施方案中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，患有AML的受治疗者对于CD16的位置158处的苯丙氨酸是纯合的(FcγRIIIa-

158F/F基因型)，或对于CD16的位置158处的缬氨酸和苯丙氨酸是杂合的(FcγRIIIa-158F/

V基因型)。CD16也称为Fcγ受体IIIa(FcγRIIIa)或低亲和力免疫球蛋白γFc区受体III-A

同种型。已证实FcγRIIIa蛋白残基位置158处的缬氨酸/苯丙氨酸(V/F)多态性会影响Fcγ

RIIIa对人IgG的亲和力。与FcγRIIIa-158V/V相比，具有FcγRIIIa-158F/F或FcγRIIIa-

158F/V多态性的受体展示出减弱的Fc接合及因此减轻的ADCC。人N-连接的寡糖上不含或含

少量岩藻糖，提高了抗体诱导ADCC的能力，这是由于抗体与人FcγRIIIa(CD16)的结合得以

改善(Shields等人，J  Biol  Chem  277:26733-40,2002)。可使用常规方法分析患者的Fcγ

RIIIa多态性。

[0192] 本发明还提供了用于治疗患有AML的受治疗者的方法，该方法包括向对其有需要

说　明　书 18/31 页

21

CN 107406506 A

21



的患者施用与人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:2)和区域

EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)结合的抗CD38抗体，其中受治疗者在CD16的位置158处具有

苯丙氨酸纯合或者在CD16的位置158处具有缬氨酸和苯丙氨酸杂合。

[0193] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有在

fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0194] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有

FLT3-ITD突变。

[0195] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有在

异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0196] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有在

异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0197] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有在

DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0198] 本发明也提供用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受治疗者具有在

DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0199] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0200] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0201] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0202] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0203] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0204] 本发明也提供用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其

中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0205] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0206] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0207] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0208] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0209] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0210] 本发明也提供用于与达克金联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中受

治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。
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[0211] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0212] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0213] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0214] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0215] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0216] 本发明也提供用于与阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0217] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0218] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0219] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0220] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0221] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0222] 本发明也提供用于与多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中

受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0223] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0224] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0225] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0226] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0227] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0228] 本发明也提供用于与阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38

抗体，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0229] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治

疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0230] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治
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疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0231] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治

疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0232] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治

疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0233] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治

疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的突

变。

[0234] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于治

疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

R882H突变。

[0235] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3

(FLT3)中的突变。

[0236] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0237] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中

的突变。

[0238] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中

的R140Q突变。

[0239] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移

酶3(DNMT3A)中的突变。

[0240] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移

酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0241] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)

中的突变。

[0242] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0243] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突

变。

[0244] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的

R140Q突变。
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[0245] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3

(DNMT3A)中的突变。

[0246] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

达克金联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3

(DNMT3A)中的R882H突变。

[0247] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3

(FLT3)中的突变。

[0248] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0249] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的

突变。

[0250] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的

R140Q突变。

[0251] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3

(DNMT3A)中的突变。

[0252] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3

(DNMT3A)中的R882H突变。

[0253] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3

(FLT3)中的突变。

[0254] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0255] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的

突变。

[0256] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的

R140Q突变。

[0257] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3

(DNMT3A)中的突变。

[0258] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3
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(DNMT3A)中的R882H突变。

[0259] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨

酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0260] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0261] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2

(IDH2)中的突变。

[0262] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2

(IDH2)中的R140Q突变。

[0263] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-

甲基转移酶3(DNMT3A)中的突变。

[0264] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:4的VH和SEQ  ID  NO:5的VL，用于与

阿糖胞苷和多柔比星联合治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-

甲基转移酶3(DNMT3A)中的R882H突变。

[0265] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0266] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0267] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0268] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0269] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

突变。

[0270] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:15的VH和SEQ  ID  NO:16的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

R882H突变。

[0271] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0272] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0273] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0274] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于
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治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0275] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

突变。

[0276] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:17的VH和SEQ  ID  NO:18的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

R882H突变。

[0277] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0278] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0279] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0280] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0281] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

突变。

[0282] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:19的VH和SEQ  ID  NO:20的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

R882H突变。

[0283] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)中的突变。

[0284] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有FLT3-ITD突变。

[0285] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的突变。

[0286] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)中的R140Q突变。

[0287] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

突变。

[0288] 本发明也提供抗CD38抗体，其包含SEQ  ID  NO:21的VH和SEQ  ID  NO:22的VL，用于

治疗患有AML的受治疗者，其中受治疗者具有在DNA(胞嘧啶-5)-甲基转移酶3(DNMT3A)中的

R882H突变。

[0289] 施用/药物组合物

[0290] 在本文所述的本发明的方法中以及在下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中，抗CD38抗体可在包含抗CD38抗体和药学上可接受的载体的合适药物组合物中提

供。载体可为抗CD38抗体与之一起施用的稀释剂、佐剂、赋形剂或溶媒。此类溶媒可以是液
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体，诸如水和油，包括那些来源于石油、动物、植物的油或合成的油，诸如花生油、大豆油、矿

物油和芝麻油等。例如，可使用0.4％生理盐溶液和0.3％甘氨酸。这些溶液是无菌的，并且

通常不含颗粒物。它们可通过熟知的常规灭菌技术(例如过滤)进行灭菌。组合物可根据需

要含有药学上可接受的辅助物质，以接近生理条件，诸如pH调节剂和缓冲剂、稳定剂、增稠

剂、润滑剂和着色剂等。此类药物制剂中的本发明分子或抗体的浓度可广泛改变，即从小于

约0.5重量％，通常到至少约1重量％至多达15重量％或20重量％，并且将根据所选择的具

体施用方式，主要基于所需剂量、流体体积、粘度等进行选择。包含其它人蛋白如人血清白

蛋白在内的合适的溶媒和制剂在例如Remington:The  Science  and  Practice  of 

Pharmacy，第21版，Troy，D.B.编辑，Lipincott  Williams  and  Wilkins,Philadelphia,PA 

2006，第5部分，Pharmaceutical  Manufacturing，第691-1092页中有所描述，特别参见第

958-989页。

[0291] 在本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施

方案中，抗CD38抗体的施用方式可为任何合适的途径，诸如非肠道施用，例如，真皮内、肌肉

内、腹膜内、静脉内或皮下、肺、粘膜(口腔、鼻内、阴道内、直肠)或技术人员了解的其它方

式，如本领域众所周知的。

[0292] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可通过任何合适的途径施用给患者，例如，通过静脉内(i.v.)输注或推

注进行肠胃外施用，肌肉内施用，或皮下施用，或腹膜内施用。可在例如15、30、60、90、120、

180或240分钟内，或1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11或12小时内给予静脉内输注。

[0293] 向患有AML的患者给予的剂量足以缓解或至少部分地遏止正在治疗的疾病(“治疗

有效量”)，并且有时可为0.005mg/kg至约100mg/kg，例如约0.05mg/kg至约30mg/kg，或约

5mg/kg至约25mg/kg，或约4mg/kg，约8mg/kg，约16mg/kg或约24mg/kg，或例如约1、2、3、4、5、

6、7、8、9或10mg/kg，但可甚至更高，例如约15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、30、40、

50、60、70、80、90或100mg/kg。

[0294] 也可以给予固定的单位剂量，例如，50、100、200、500或1000mg，或者可以根据患者

的体表面积确定剂量，例如，500、400、300、250、200或100mg/m2。通常可施用介于1和8次之

间的剂量(例如，1、2、3、4、5、6、7或8次)以治疗AML，但是可以给予9、10、11、12、13、14、15、

16、17、18、19、20或更多次的剂量。

[0295] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可以在一天、两天、三天、四天、五天、六天、一周、两周、三周、一个月、五

周、六周、七周、两个月、三个月、四个月、五个月、六个月或更长时间之后重复施用。也可以

重复治疗疗程，按照慢性施用一样。重复施用可为相同剂量或不同剂量。例如，本发明的方

法中的抗CD38抗体可通过静脉内输注以8mg/kg或以16mg/kg按一周的时间间隔施用8周，接

着以8mg/kg或以16mg/kg按每两周一次的方式再施用16周，然后以8mg/kg或以16mg/kg按每

四周一次的方式施用。

[0296] 在本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施

方案中可通过维持疗法来施用抗CD38抗体，诸如一周一次，为期6个月或更长时间。

[0297] 例如，本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实

施方案中的抗CD38抗体可以在治疗开始后第1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、
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17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39或40天中

的至少一天，或者另选地，在第1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19或20

周中的至少一周，或其任何组合，采用单次剂量或者每24、12、8、6、4或2小时一次的分次剂

量或其任何组合，以约0.1-100mg/kg的量作为日剂量提供，诸如0.5、0.9、1.0、1.1、1.5、2、

3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、

40、45、50、60、70、80、90或100mg/kg/天。

[0298] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体也可以预防性地施用，以降低发展癌症的风险，延迟癌进展中事件的发

作，和/或在癌缓解后降低复发的风险。这对于其中肿瘤难以定位而由于其它生物因素已知

患有肿瘤的患者可尤其有用。

[0299] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可冻干储存，并在使用之前在合适的载体中复原。此项技术已被证实对

常规的蛋白制剂有效，并且可采用熟知的冻干和复原技术。

[0300] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可与全反式视黄酸(ATRA)联合施用。

[0301] 可提供的ATRA剂量为45mg/m2/天PO或25mg/m2/天PO。

[0302] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可与达克金联合施用。

[0303] 达克金施用量可为15mg/m2i.v.3小时，每8小时重复，持续3天，每6周重复，最少4

个周期。另选地，达克金施用量可为20mg/m2i.v.1小时，每日重复，持续5天，并且每4周重复

该周期。

[0304] 本文所述的本发明的方法中以及下文所列所有带编号的实施方案的一些实施方

案中的抗CD38抗体可与阿糖胞苷和多柔比星联合施用。

[0305] 阿糖胞苷的施用量可为每十二小时2至3g/m2i.v.1-3小时，最多12剂。

[0306] 多柔比星的施用量可为每21至28天40至60mg/m2i .v .，或者每21天60至75mg/

m2i.v.一次。

[0307] 抗CD38抗体可连同任何形式的放射疗法和/或外科手术一起施用，放射疗法包括

外照射、调强放射疗法(IMRT)和任何形式的放射外科手术，包括伽玛刀、射波刀、直线加速

器和组织间放射(例如，植入放射性粒子、GliaSite球囊)。

[0308] 虽然已概括地描述了本发明，但是本发明的实施方案还将在以下的实施例中进一

步公开，所述实施例不应理解为限制权利要求的范围。

[0309] 本发明的其它实施方案

[0310] 下文根据本文别处的公开内容陈述了本发明的某些其它实施方案。上文陈述为与

本文所公开的发明相关的本发明的实施方案的特征还涉及所有这些其它带编号的实施方

案。

[0311] 1.一种用于治疗患有急性髓系白血病(AML)的受治疗者的抗CD38抗体。

[0312] 2.一种用于与第二治疗剂联合治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体，其中所述

第二治疗剂

[0313] a .任选地为阿糖胞苷、佐柔比星、伊达比星、米托蒽醌、羟基脲、地西他滨、克拉屈
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滨、氟达拉滨、拓朴替康、依托泊苷6-硫鸟嘌呤、皮质类固醇、泼尼松、地塞米松、甲氨蝶呤、

6-巯嘌呤、阿扎胞苷、三氧化二砷或全反式视黄酸；并且/或者

[0314] b.增加CD38的表面表达。

[0315] 3.一种用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体与全反式视黄酸的组合。

[0316] 4.一种用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体与地西他滨的组合。

[0317] 5.一种用于治疗患有AML的受治疗者的抗CD38抗体与阿糖胞苷和/或多柔比星的

组合。

[0318] 6.根据实施方案1或2所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-5所述的组合，其

中所述抗CD38抗体与包含SEQ  ID  NO:4的重链可变区(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区

(VL)的抗体竞争结合CD38。

[0319] 7.根据实施方案1、2或6所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-6所述的组合，

其中所述抗CD38抗体通过细胞凋亡来诱导杀伤表达CD38的AML细胞。

[0320] 8.根据实施方案1、2、6或7所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-7所述的组

合，其中所述抗CD38抗体结合于人CD38(SEQ  ID  NO:1)的区域SKRNIQFSCKNIYR(SEQ  ID  NO:

2)和区域EKVQTLEAWVIHGG(SEQ  ID  NO:3)。

[0321] 9 .根据实施方案1、2、6-8所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-8所述的组

合，其中所述抗CD38抗体:

[0322] a.具有IgG1、IgG2、IgG3或IgG4同种型；

[0323] b .具有岩藻糖含量为约50％、40％、45％、40％、35％、30％、25％、20％、15％、

14％、13％、12％、11％、10％、9％、8％、7％、6％、5％、4％、3％、2％、1％或0％的双分枝聚糖

结构；或者

[0324] c.当根据EU索引对残基进行编号时，包含在所述抗体Fc中的氨基酸位置256、290、

298、312、356、330、333、334、360、378或430处的置换。

[0325] 10.根据实施方案1、2、6-9所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-9所述的组

合，其中所述抗CD38抗体包含

[0326] a .分别为SEQ  ID  NO:6、7和8的重链互补决定区(HCDR)1(HCDR1)、2(HCDR2)和3

(HCDR3)序列；

[0327] b.分别为SEQ  ID  NO:9、10和11的轻链互补决定区(LCDR)1(LCDR1)、2(LCDR2)和3

(LCDR3)序列；

[0328] c .分别为SEQ  ID  NO:6、7、8、9、10和11的HCDR1、HCDR2、HCDR3、LCDR1、LCDR2和

LCDR3序列；

[0329] d.SEQ  ID  NO:4的重链可变区(VH)和SEQ  ID  NO:5的轻链可变区(VL)；

[0330] e.包含与SEQ  ID  NO:12的氨基酸序列具有95％、96％、97％、98％或99％同一性的

氨基酸序列的重链和包含与SEQ  ID  NO:13的氨基酸序列具有95％、96％、97％、98％或99％

同一性的氨基酸序列的轻链；或

[0331] f.SEQ  ID  NO:12的重链和SEQ  ID  NO:13的轻链。

[0332] 11 .根据实施方案1、2、6-10所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-10所述的

组合，其中伴有至少一种遗传异常的AML、伴有多系病变的AML、治疗相关性AML、未分化型

AML、微成熟型AML、成熟型AML、急性髓单核细胞白血病、急性单核细胞白血病、急性红白血
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病、急性巨核细胞白血病、急性嗜碱性白血病、急性全髓纤维化或髓系肉瘤。

[0333] 12.根据实施方案1、2、6-11所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-11所述的

组合，其中所述抗CD38抗体作为缓解诱导、缓解后或维持疗法来施用。

[0334] 13.根据实施方案1、2、6-12所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-12所述的

组合，其中所述至少一种遗传异常是染色体8和21之间的易位，染色体16中的易位或倒位，

染色体15和17之间的易位，染色体11的改变，或者fms-相关的酪氨酸激酶3(FLT3)、核仁磷

酸蛋白(NPM1)、异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)、异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)、DNA(胞嘧啶-5)-甲基转

移酶3(DNMT3A)、CCAAT/增强子结合蛋白α(CEBPA)、U2小核RNA辅助因子1(U2AF1)、zeste  2

多梳抑制复合物2亚基的增强子(EZH2)、染色体1A的结构维持(SMC1A)或染色体3的结构维

持(SMC3)中的突变。

[0335] 14.根据实施方案1、2、6-13所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-13所述的

组合，其中所述至少一种遗传异常是IDH1中的易位t(8；21)(q22；q22)、倒位inv(16)(p13；

q22)、易位t(16；16)(p13；q22)、易位t(15；17)(q22；q12)、突变FLT3-ITD、突变R132H或

R100Q/R104V/F108L/R119Q/I130V或者IDH2中的突变R140Q或R172。

[0336] 15.根据实施方案1、2、6-14所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-14所述的

组合，其中所述抗CD38抗体和至少一种治疗剂同时、依序或分开施用。

[0337] 16.根据实施方案1、2、6-15所述的所用抗CD38抗体、或根据实施方案3-15所述的

组合，其中

[0338] a.所述受治疗者进一步经历放射疗法治疗或已经历放射疗法治疗；或者

[0339] b.所述受治疗者已接受造血干细胞移植。

[0340] 实施例

[0341] 实施例1：达雷木单抗在AML细胞系中的疗效

[0342] 若干AML细胞系用于评估CD38的表面表达和达雷木单抗在诱导AML细胞杀伤中的

可能疗效。评估补体抑制蛋白(CIP)CD46、CD55和CD59在AML细胞系中的表达以评估CIP和

CDC表达之间的可能关联。

[0343] 方法：

[0344] ADCC

[0345] 使用AML肿瘤细胞系和外周血单核细胞(PBMC)作为效应细胞进行体外ADCC测定，

细胞比率为50:1。将100μl靶(肿瘤)细胞(1×104个细胞)加入96孔U-底板的孔中。在带有或

不带有抗体的情况下另加入100μl，并且板在加入效应细胞(PBMC)前于室温(RT)下孵育30

分钟。将浓度为6.66×106个细胞/ml的75μl  PBMC加入板的孔中，并且板在37℃下孵育6小

时。板以250g离心4分钟，每个孔移除50μl上清液并使用 测定法(Promega)

测量细胞裂解。

[0346] CDC

[0347] 收获靶细胞并调节至80×104个细胞/ml的浓度。将12μl靶细胞加到96孔板的孔

中，并且将系列稀释的抗体加到孔中。孔孵育15分钟，之后加入人血清高补体，最终浓度为

10％。反应混合物在37℃下孵育21/2小时，并且使用 测定法(Promega)测量

细胞裂解。

[0348] 细胞凋亡
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[0349] 在存在或不存在兔抗人IgG(10μg/ml；F(ab’)2Fcγ-特异性)的情况下，将1ml靶细

胞(5×105个细胞/ml)加入24孔板的孔中，同时加入测试抗体(1μg/ml)。细胞孵育22小时

(5％CO2，37℃)。然后收获细胞(1000rpm，5分钟)并用PBS洗涤两次(1000rpm，5分钟)。根据

制造商的说明书，将细胞重悬在250μl结合缓冲液(Annexin-V细胞凋亡试剂盒，BD 

Biosciences)中，随后进行流式细胞术分析。

[0350] 通过早期和晚期细胞凋亡(图1A和图1B中的Q2和Q3)测量细胞凋亡。

[0351] CD38、CD46、CD55和CD59的表面表达

[0352] 通过流式细胞术分析受体表达。每个细胞的CD38受体数使用MESF试剂盒，利用PE-

标记的抗CD38抗体(R&D  Systems)进行估计。受体数如下计算：比MESF/ABC＝MESF/ABC(测

试抗体)－MESF/ABC(同种型对照抗体)。

[0353] CD46、CD55和CD59的表面表达使用FITC抗人CD46、PE-抗人CD55和PE-抗人CD59抗

体(Beckton  Dickinson)进行检测，结果表达为中位荧光强度(MFI)。

[0354] 结果

[0355] 表1示出实验结果。图1示出在无(图1A)或有(图1B)交联抗体的情况下，达雷木单

抗在NB-4细胞系中诱导的细胞凋亡的代表性流式细胞术结果。在该细胞系中，达雷木单抗

诱导细胞凋亡至相似的程度，与交联剂存在与否无关(19.2％对18.3％)。

[0356] 在AML细胞系中，达雷木单抗不诱导显著的ADCC或CDC；相反地；达雷木单抗诱导通

过细胞凋亡的AML细胞杀伤。此外，在CD38表达与ADCC和CDC程度之间未观察到直接的相关

性。补体抑制蛋白(CIP)(CD46、CD55和CD59)的含量经评估以测定是否这些蛋白响应达雷木

单抗而影响CDC，但是在CDC和CIP表达之间未观察到直接的相关性。

[0357] 表1：

[0358]

[0359] 实施例2：ATRA诱导在AML细胞上的CD38表达

[0360] ATRA对CD38表面表达的效应在NB-4AML细胞系中评估。在存在或不存在10nM或

100nM  ATRA的情况下，将肿瘤细胞在37℃下孵育24小时。在孵育24小时后，收获细胞并染色

CD38。在NB-4细胞系中ATRA诱导CD38受体增加～10倍。CD38表面表达使用FACS，利用PE-标

记的抗CD38抗体(R&D  Systems)进行评估(表2)。

[0361] 表2：
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[0362]

治疗 PE-CD38分子/细胞

DMSO 17238

10nMATRA 185737

100nMATRA 210570

[0363] 实施例3：达雷木单抗在来源于患者的异种移植(PDX)模型中的疗效

[0364] 方法

[0365] 研究使用患者肿瘤模型AML3406、AML  7577和AML  8096。

[0366] AML3406模型：患者肿瘤细胞为FLT-3ITD阳性。患者有真性红细胞增多症病史，并

且接受伊达比星/阿糖胞苷用于诱导化学治疗。患者也接受 (羟基脲)治疗。

[0367] AML  7577模型：白血病细胞收集自患有AML(FAB亚型M5)的69岁男性。患者具有正

常核型和以下突变:IDH2(R140Q)；FLT3-ITD；DNMT3A  R882H、NPM1、CEBPA插入(SNP)。患者有

真性红细胞增多症病史，并且接受伊达比星/阿糖胞苷用于诱导化学治疗。患者也接受

(羟基脲)治疗。

[0368] AML  8096模型：白血病细胞收集自患有AML(FAB亚型M2)的21岁男性。白血球计数

为20×10e9/L，其中70％为母细胞。患者具有正常核型，带有野生型TP53、FLT3、NPM1、以及

在CEBPA  exon1中的插入570-587、3GCACCC>4GCACCC。患者有真性红细胞增多症病史，并且

接受伊达比星/阿糖胞苷用于诱导化学治疗。患者也接受 (羟基脲)治疗。

[0369] 5百万AML  MNC经T细胞清除并经由尾静脉移植入6-8周龄的亚致死剂量辐照NSG小

鼠(每组n＝10)。在植入后4至6周，收集每只小鼠的骨髓穿刺液并通过流式细胞术进行分

析，测定白血病植入物的含量(％人CD45+CD33+/-细胞)。基于植入水平，小鼠用IgG1或达雷

木单抗(DARA，预剂量0.5mg/kg)随机化并调理。24小时后，小鼠未经治疗(Ctrl)或者经DARA

或IgG1单独治疗连续5周(i.p，10mg/kg，每周一次)。在最后一次治疗后2-3天，杀死小鼠并

收集骨髓、脾、外周血和血浆用于分析。进行流式细胞术以评估在植入3个AML患者的BM、SPL

和PB的NSG小鼠(AML  3406模型：图2A，AML  7577模型：图2B，AML  8096模型：图2C)中的人

CD45+CD33+细胞百分比以及一个代表性AML患者的骨髓(图3A)、脾(图3B)和外周血(图3C)中

的人CD45+CD33+细胞的绝对数。

[0370] 结果

[0371] 图2A、图2B和图2C分别示出达雷木单抗在AML  3406模型、AML  7577模型和AML 

8096模型中的疗效，它们通过骨髓、脾或外周血中白血病CD45+CD33+细胞减少％进行评估。

达雷木单抗在AML  3406模型(图2A)中的脾和外周血中、在AML  7577模型(图2B)的外周血

中、以及在AML  8096模型(图2C)中的脾中减小肿瘤负荷。

[0372] 达雷木单抗的疗效也通过测量AML  3406模型中的骨髓(图3A)、脾(图3B)和血液

(图3C)中的达雷木单抗诱导的总白血病负荷减小进行评估。达雷木单抗显著减小AML  3406

模型中的脾(图3B)和外周血(图3C)中的总白血病负荷。

[0373] 实施例4：达雷木单抗对AML母细胞上的CD38表达的效应

[0374] 达雷木单抗对在白血病母细胞上的CD38表达的效应在用达雷木单抗或利用PE标

记抗CD38抗体(R&D  Systems)的同种型对照治疗5周后，在实施例3所述的一个代表性AML模

型中进行评估。
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[0375] 结果

[0376] 图4A示出达雷木单抗治疗减少在骨髓、脾和外周血中的白血病母细胞(CD45+CD33+

阳性细胞)上的CD38表达。图4B示出在治疗5周后CD38-阳性AML母细胞的减少百分比。

[0377] 实施例5：达雷木单抗组合疗法在来源于患者的异种移植(PDX)模型中的疗效

[0378] 在治疗5周后评估达雷木单抗与达克金或阿糖胞苷和多柔比星的组合的疗效。

[0379] 5百万AML  MNC经T细胞清除并经由尾静脉移植入6-8周龄的NSG小鼠(每组n＝10)。

在植入后4至6周，收集每只小鼠的骨髓穿刺液并通过流式细胞术进行分析，测定白血病植

入物的含量(％人CD45+CD33+/-细胞)。基于植入水平，小鼠用IgG1或DARA(预剂量0.5mg/kg)

等几率随机化并调理。24小时后，小鼠用IgG1单独治疗(i.p，10mg/kg)，每周一次，持续五

周，用DARA单独治疗(i .p ,10mg/kg)，每周一次，持续五周，用地西他滨单独治疗(DAC)

(0.5mg/kg/天，i.p.连续3天)，持续五周，用DAC+DARA治疗(每周将包括连续3天的DAC治疗，

后接2天的DARA治疗)，在使用或不使用DARA的情况下用阿糖胞苷(i.v，50mg/kg)和多柔比

星(i.v，1.5mg/kg)(多柔比星(i.v，1.5mg/kg)连续治疗3天加阿糖胞苷(50mg/kg)治疗3天)

的组合治疗。在最后一次治疗后2-3天，杀死小鼠并收集骨髓、脾、外周血和血浆用于分析。

进行流式细胞术以评估在一个AML患者植入的NSG小鼠中的骨髓(图5A)、脾(图5B)和外周血

(图5C)中的人CD45+CD33+细胞百分比。

[0380] 在用指示药物治疗5周后，CD38表达(表示为平均荧光强度，MFI)在骨髓(图6A)、脾

(图6B)和外周血(图6C)中进行评估。
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图2C
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